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研究の背景 
 炭素－水素結合（C–H 結合）変換反応は、反応工程数を削減することができるため、医
薬品をはじめとする複雑化合物の合成効率を大きく高めることが期待される。それゆえに
近年精力的にその開発研究がなされ、多様な変換反応が報告されている。 
酵素は、生体内において低濃度の基質を選択的に変換することができ（基質特異性）、か
つ目的の化合物を位置および立体選択的（反応特異性）に合成することのできる優れた触
媒である。化学者はこれら酵素の特性に着目し、低分子化合物やポリマー、改変酵素など
の人工酵素を開発することで、酵素の長所を維持しながら新たな機能を有する触媒を追求
してきた。1 
これら背景の下、合成化学的に有望な C–H 結合変換反応を進行させる触媒に酵素のよう
な機能を付加することができれば、医薬品合成のさらなる効率化が可能になると考え、以
下三つのテーマに取り組んだ。 
結果と考察 
[1] 芳香族化合物のメタ位選択的C–Hボリル化反応の開発研究2 
背景：C–H結合は分子内に遍在するため、C–
H結合変換反応では反応点の制御が重要であ
る。この問題点は基質分子に含まれる配向基
を用いることで解決されてきたが、3 それゆ
え次の二つの改善点を残す。一つは、配向基
を除去する工程が必要であり、配向基によっ
ては除去できないことである。もう一つは、
金属を含む五員環または六員環遷移状態を経て C–H 結合の切断が起こるために、反応点が
自由に選択できない点であり、芳香族化合物を基質とした多くの場合に、反応点がオルト
位に制限されてしまうことである。そこで私は位置選択的な C–H 結合官能基化反応を達成
しうる非共有結合型分子認識触媒の開発に着手した（Figure 1）。 
結果：芳香族アミドのメタ位選択的C－Hボリル化反応の触媒として尿素構造を有するビピ
リジル配位子1aを合成し、p-キシレン中、室温下、反応を行うことで、位置選択性がメタ体
／パラ体＝19まで向上することを見出した（Table 1）。基質一般性を検討したところ、オ
ルト位に電子供与性・求引性置換基を有するベンズアミド誘導体やピコリン酸アミド、リ
ン酸オキシドにおいて、中程度から高い収率、および高いメタ位選択性でボリル化体が得
られた。 
 
 
[2] 水素結合を利用した C–Hボリル化反応の反応性の向上研究 
背景：基質が低濃度の条件においても酵素は高い触媒活性を示す。適切に配置されたアミ
ノ酸残基と基質の相互作用により、活性中心付近の基質濃度を高めていることがその一因
である。1a も同様に水素結合を介した基質の捕捉により触媒活性が向上することが見込ま
れる。実際に、尿素構造を有しない配位子 1i （Figure 2）と比較して 1aは６倍以上高い反
応性を示すことがわかった。そこで、さらなる反応性の向上を目指し、配位子構造の改良
について検討した。 
結果：遷移金属触媒部分の活性向上や、反応点－触媒中心の近接効果および配位子の基質
捕捉能のチューニングを意図し、ビピリジル部位、リンカー構造、尿素部位の置換基の効 
 
 
果を検討するため 1jから 1n の配位子を合成し、ベンズアミド誘導体のボリル化反応におけ
る反応速度定数 kLnを比較した（Figure 2）。 
 イリジウム／ビピリジル錯体による C–H ボリル化反応では、C–H 結合切断過程が律速段
階であり、ビピリジルの窒素原子の電子密度を高めることで反応が加速されることが知ら
れている。4 そこでビピリジル部位に電子供与性の置換基を導入した。末端ピリジル基の 4
位に tert-ブチル基を有する 1jは 1a と比較しておよそ３倍の k値を示した。 
また、触媒中心であるイリジウム部位
と反応点との接近効率を高めることで
C–H 結合の切断が進行しやすくなると
考え（Figure 3）、フェニレン部位の修飾
を検討した。メチル基を導入した配位子
1kは 1aに比較して５倍程度の k値を示
した。 
[1]において、尿素部位の置換基として、アリール置換基に比べアルキル基で反応速度が
大きくなることがわかっていたため、立体効果の異なるアルキル基を検討した。tert-ブチル
基、シクロヘキシル基および n-ヘキシル基を有する配位子 1m、1a および 1l を比較したと
ころ、かさの小さい置換基をもつ配位子でより高い反応性を示した。 
以上の結果を受け、ビピリジル部位に tert-ブチル基、リンカー構造にメチル基、尿素部位
に n-ヘキシル基を有する配位子 1nを合成し、ベンズアミド誘導体のボリル化反応を検討し
た。その結果、1nでは 1aに比べ、反応性が約８倍向上した。 
 
[3] 官能基の水素結合能の違いに基づいた化学選択的 C–Hボリル化反応の開発研究 
背景：類似の性質を有する複数の反応点のうち、目的の位置でのみ反応を進行させること
ができれば、天然物をはじめとする複雑化合物の直接的な修飾や原子効率の高い合成ルー
トの構築が可能となる。このような背景の下、芳香族アミドおよびその他の官能基をもつ
ベンゼン誘導体の共存下、芳香族アミドでのみ C－H ボリル化反応を進行させる触媒の開発
に着手した。 
結果：まず 1a、1i-1n について、ベ
ンズアミド誘導体および安息香酸
エステル誘導体におけるボリル化
反応の反応速度定数を比較した
（Scheme 1）。各配位子についてベ
ンズアミド誘導体および安息香酸
エステル誘導体を基質とした場合
のボリル化反応の反応速度定数の
比 k/k’の比を比較したところ、1a
で最大値が得られた。ここで、1aを最も化学選択性の高い配位子であると判断した。 
 続いてベンズアミド誘導体とその他の官能基をもつベンゼン誘導体の間でボリル化反応
の競合実験を行い、1aの化学選択性を評価した（Scheme 2）。その結果、1aでは、尿素構造
を有しない配位子 1i と比較して、ベンズアミド誘導体のボリル化生成物の生成比が向上し
た（Table 3）。 
 
 以上、基質捕捉能を有するビピリジル配位子をもつイリジウム触媒を用いることで、芳
香族 C－Hボリル化反応の位置選択性および反応性の向上、化学選択性の発現が可能である
ことを見出した。水素結合のような分子間相互作用を利用し、C－H結合官能基化反応の位
置選択性や化学選択性を制御する本触媒系の発展が、C－H 結合変換反応の汎用性を高め、
医薬品をはじめとする複雑化合物の効率的な合成に貢献すること、さらに世界中の、一つ
でも多くの“生きたい”という望みを叶える一助となることに期待する。 
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